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Локальным методом лечения злокачественных опухо
лей является лучевая терапия. Ионизирующая радиа
ция вызывает цепь биофизических, биохимических,
функциональных и морфологических изменений как
в опухолевых клетках, так и в здоровых тканях.
В ответ на облучение в легочной ткани проис
ходит апоптотическая деградация ДНК делящихся
клеток, истощение (старение) стволовых клеток,
фиброз стромальных элементов с развитием артерио
капиллярного фиброза, увеличение концентрации
активных форм кислорода и их токсическое дей
ствие на клетки паренхимы, приток клеток воспале
ния (макрофаги и лимфоциты) и волны цитокинов
("цитокиновая буря"). Важную роль в развитии ради
ационного повреждения легких играет стрессовый
ответ клеток – клеточная активация инициирует
процесс, включающий цитокины и факторы роста –
основной фактор роста фибробластов, интерлей
кин1, трансформирующий фактор ростаβ (trans7
forming growth factors – TGFβ). Простагландиновый
синтез также перестает быть регулируемым. Созда
ется замкнутый цикл воспаления и хронического
окислительного стресса. Исходом каскада молеку
лярных и клеточных событий является развитие лу
чевых повреждений легких [1–4].
С целью предотвращения и минимизации лучевых
повреждений здоровых тканей, наряду с разработкой
новых видов и технологий лучевой терапии, прово
дится поиск эффективных медикаментозных средств,
применяемых в зависимости от действия на легочную
ткань и сроков их назначения [5–8], таких как:
• радиопротекторы – предотвращающие повреж
дения нормальных тканей (до или во время облу
чения);
• радиомитигаторы (смягчители) – минимизирую
щие степень повреждения нормальных тканей
(во время или после облучения, но до появления
симптомов радиационного повреждения);
• терапевтические – снижающие тяжесть повреж
дения нормальных тканей (после облучения при
появлении симптомов радиотоксичности).
На сегодняшний день амифостин (этиол) являет
ся наиболее эффективным и проверенным лекар
ственным средством с цито и радиопротективным
действием [9], которое складывается из антиокси
дантного эффекта, защиты ДНК и ускорения про
цессов восстановления тканей. Результаты несколь
ких клинических исследований защитного эффекта
амифостина в известной степени противоречивы.
В 1й фазе рандомизированного исследования [10,
11] было выявлено достоверное (p < 0,001) сниже
ние числа случаев развития тяжелых пневмонитов
(≥ II степени по шкале Радиотерапевтической он
кологической группы и Европейской организации по
исследованию и лечению рака – RTOG / EORTC,
1998) [12] у больных немелкоклеточным раком лег
кого, получавших амифостин (340 мг / м2) в течение
5 дней в неделю за 15 мин до сеанса лучевой терапии,
по сравнению с группой больных, получавших толь
ко лучевую терапию (9 % и 43 % соответственно). Во
2й фазе у больных (n = 36), которым проводилась
химиолучевая терапия в сочетании с амифостином,
через 3 мес. после ее окончания случаи лучевого
пневмонита встречались значительно реже, чем
у больных (n = 32), получивших только химиолуче
вую терапию (p = 0,009). Через 6 мес. после лечения
амифостином пневмофиброз отмечен у 28 % паци
ентов по сравнению с 53 % больных, не получавших
препарата (р < 0,05).
В рандомизированном исследовании [13] у боль
ных немелкоклеточным раком легкого II и III стадии,
получавших химиолучевую терапию одновременно
с амифостином (500 мг внутривенно 2 раза в неде
лю), лучевой пневмонит развился у 3,7 % vs 23 %
больных, получавших только химиолучевую терапию
(р < 0,037). Показатели средней продолжительности
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жизни были выше у пациентов, получающих ами
фостин (26 мес. vs 15 мес.).
Показано также, что в результате терапии ами
фостином до начала лучевой терапии произошло
снижение уровней макрофагов и экспрессии ткане
вого TGFβ1, а также предотвращено снижение диф
фузионной способности легких по монооксиду угле
рода (DLCO) при химиолучевой терапии [14, 15].
По результатам крупного рандомизированного
исследования [16] радиопротективный эффект ами
фостина не подтвердился у больных немелкоклеточ
ным раком легких, получавших химиолучевую тера
пию, по сравнению с контрольной группой, хотя по
данным самооценки пациентов, применение ами
фостина давало определенные преимущества.
Показано радиопротективное действие пенто
ксифиллина (производная ксантина) – препарата,
улучшающего микроциркуляцию и реологические
свойства крови. В двойном слепом рандомизирован
ном исследовании [17] больные (n = 40) раком лег
кого и раком молочной железы рандомизированы
в 2 группы: получавшие в течение всего периода луче
вой терапии пентоксифиллин по 400 мг 3 раза в день
или плацебо. Было достоверно доказано уменьшение
степени выраженности ранних и поздних лучевых
повреждений легких при профилактическом приеме
пентоксифиллина. Применение пентоксифиллина
в той же дозе в комбинации с витамином Е (400 мг
в сутки) оказывало более заметный протективный
эффект [18, 19].
При использовании ингибиторов ангиотензин
превращающего фермента (АПФ) или антагонистов
рецепторов ангиотензина II 1го и 2го типов, по
некоторым данным, уменьшались или вовсе отсут
ствовали функциональные повреждения почек, лег
ких и кожи у животных в результате лучевой тера
пии [20–22]. В последнее время ингибиторы АПФ
признаны более эффективными радиосмягчителями,
чем блокаторы рецепторов ангиотензина [23, 24].
В дополнение к своему благоприятному влиянию на
сердечнососудистую систему отмечена способность
каптоприла (тиолсодержащий препарат) удалять сво
бодные радикалы и поддерживать функцию эндоте
лиальных клеток в облученных тканях [23]. В момент
начала или спустя 2 нед. после облучения грудной
клетки крысам давали растворенный в питьевой воде
каптоприл [25]. В результате действия препарата
уменьшались сосудистые повреждения легких, при
чем этот радиосмягчительный эффект наблюдался
даже в случае если лекарственная терапия начина
лась только через 2 нед. после лучевой терапии.
Под действием различных типов ингибиторов
АПФ (фозиноприл, эналаприл, каптоприл), испы
танных по отдельности или в комбинации с другими
препаратами, замедлялось наступление пневмофиб
роза у мышей даже при назначении через 1 нед. по
сле тотального облучением легких [4, 26]. После
терапии каптоприлом и эналаприлом (но не фози
ноприлом) снижалась заболеваемость пневмонитом
в период от 42 до 70 дней после тотального облуче
ния легких. Следовательно, механизм действия ин
гибиторов АПФ может быть эффектом, характер
ным именно для этого класса лекарственных
средств, не связанным со структурными заместите
лями, которые различаются у всех 3 препаратов. По
результатам ретроспективного анализа среди боль
ных раком легкого (n = 162), получавших химиолу
чевую терапию, у 2 % пациентов, постоянно прини
мавших ингибиторы АПФ, отмечен лучевой
пневмонит II степени и выше по сравнению с пока
зателями в других группах (11 %) (р = 0,032) [27].
В экспериментальном исследовании независимой
комбинации лекарственных средств при добавлении
каптоприла к EUK207 (синтетический миметик су
пероксиддисмутазыSODкаталазы) выживаемость
грызунов повысилась практически в 2 раза (86 % vs
47 %), а при добавлении к этой комбинации стати
нов через 6 мес. после облучения грудной клетки от
мечена 100%ная выживаемость [26].
Использование статинов – гиполипидемических
средств, обладающих выраженными плейотропными
эффектами (кардиоваскулопротективный, противо
воспалительный, антитромботический) и улучшаю
щих нарушенную функцию эндотелия – может ока
зать влияние на воспалительный компонент лучевых
повреждений легких. В исследовании [28] после тера
пии ловастатином снижалась частота развития пнев
монита и повышалась выживаемость у мышей, под
вергшихся высокодозному облучению, независимо от
того, назначался ли препарат сразу после облучения
или 8 нед. спустя. Продемонстрирована также эффек
тивность других статинов (симвастатин, правастатин)
в снижении частоты развития пневмофиброза у ряда
различных биологических моделей [29, 30].
Амброксол – секретолитик и стимулятор мотор
ной функции дыхательных путей – обладает противо
воспалительным действием, ингибируя хемотаксис
нейтрофилов. Его действие на лучевые повреждения
легких изучено в рандомизированном клиническом
исследовании [31]. Наблюдались больные (n = 120)
местнораспространенным раком легкого, получав
шие лучевую терапию. Из них больные основной
группы принимали амброксол внутрь в дозе 90 мг
3 раза в день в течение 3 мес. от начала лучевой тера
пии. Анализ клинических симптомов, лабораторных
тестов и показателей DLCO дополнялся данными
компьютерной томографии. Исследование показа
ло, что при действии амброксола уменьшаются
экспрессия TGFβ1, фактора некроза опухолиα
(tumor necrosis factor α – TNFα), DLCO после лучевой
терапии снижается до минимума.
Изза недостаточного количества исследований
остается неясной роль препаратов, используемых
для предупреждения или смягчения лучевых пов
реждений легких и лечения идиопатического фибро
за легких – Nацетилцистеина [32] и нового средства
с комбинированным противовоспалительным, ан
тиоксидантным и антифиброзным эффектом – пир
фенидона (Esbriet, Pirfenex) [33].
Инфликсимаб (Ремикейд), являющийся иммуно
депрессантом с высоким аффинитетом к TNFα, ис
пользуется в лечении аутоиммунных и воспалитель
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ных заболеваний – ревматоидного артрита, псориаза,
болезни Крона. По данным [34], при использовании
препарата стабилизировались функциональные по
казатели легких и давление в легочной артерии
у пациентов с пневмофиброзом и легочной гипер
тензией, ассоциированных с тяжелой системной
склеродермией. Успешное применение препарата
в лечении данных заболеваний послужило основа
нием для выяснения его возможного радиопротек
тивного действия. Проводились исследования об
разцов цельной крови, стандартизированных по
количеству лейкоцитов, у больных (n = 97) с опухо
лями в области головы и шеи, грудной клетки и жи
вота, получавших лучевую терапию [35]. Путем слу
чайной выборки пациенты были разделены на
группы с включением 0,8 мг / мл инфликсимаба
(основная группа) или без такового (контрольная
группа). Содержание TGFβ и TNFα в образцах из
мерялось до и через 6, 12, 24, 48, 72, 96 ч после луче
вой терапии. В крови пациентов контрольной груп
пы до лучевой терапии было отмечено постоянное
увеличение уровня TGFβ вплоть до 96го часа, по
сле лучевой терапии уровень TGFβ увеличивался
в 3 раза к 48му часу, затем незначительно снижался.
В основной группе до лучевой терапии было отмече
но нарастание уровня TGFβ к 48му часу с дальней
шим снижением вплоть до 96го часа, после лучевой
терапии – нарастание уровня TGFβ к 6му часу, рез
кий подъем – к 12му часу и постоянное снижение
вплоть до 96го часа до уровня, лишь немногим бо
лее высокого, чем до лучевой терапии (при общих
концентрациях на всех этапах ниже таковых в 2 раза
в контрольной группе). Полученными in vitro резуль
татами подтверждена гипотеза о снижении экспрес
сии TGFβ путем инактивации TNFα с помощью
моноклональных антител. Также было доказано об
щее позитивное влияние инфликсимаба на содержа
ние TNFα в образцах крови: так, у пациентов конт
рольной группы после лучевой терапии уровень
TNFα был в 2 раза выше, чем его значения, зареги
стрированные в образцах группы инфликсимаба до
лучевой терапии.
Селективные ингибиторы циклооксигеназы2 (це
лекоксиб) являются нестероидными противовоспали
тельными препаратами. В исследовании N.R.Hunter
et al. [36] при облучении грудной клетки у мышей те
рапия целекоксибом проводилась в течение 40 по
следовательных дней 2 раза в день, начиная с момен
та облучения или 40–80 дней спустя. Значительное
снижение пневмотоксичности и смертности было
достигнуто только тогда, когда прием препарата был
начат через 80 дней после лучевой терапии при нали
чии выраженных симптомов пневмонита. Что каса
ется использования целекоксиба у людей, то в 1й
фазе клинических исследований [37] его назначали
больным раком легкого (n = 18) одновременно с хи
миолучевой терапией по 200 или 400 мг в день, начи
ная за 5 дней до лучевой терапии и с последующей
поддерживающей дозой в течение 12 нед. Отмечен
менее выраженный пневмофиброз (т. е. поздняя ток
сичность) при приеме целекоксиба.
SOD – класс ферментов, которые играют одну из
ключевых ролей в антиоксидантной защите организ
ма. Низкомолекулярные миметики 3 типов SOD
в исследованиях у животных проявили радиопро
тективное действие [38–41]. Так, SODмиметик
AEOL10 113 вводился крысам интраперитонеально
ежедневно в течение 5 дней в дозе 6 мг / кг за 15 мин
до правосторонней лучевой терапии грудной клет
ки [42]. Показано, что у этих крыс по сравнению
с животными, получившими только лучевую тера
пию, респираторный дистресссиндром развивался
реже и позже (у 1 из 9 животных на 14й неделе по
сле облучения vs 4 из 9 животных на 12–14й неделе
после облучения), отмечались значительное сниже
ние уровня TGFβ в плазме крови (особенно в позд
ние сроки), а также объема повреждения легких
и степени тяжести фиброза (3,5 балла vs 5,9 балла
по цифровой шкале от 0 до 8; р < 0,05), что было под
тверждено результатами гистологического исследо
вания.
EUK207 (Eukarion), также обладающий способ
ностью ликвидировать активные формы кислорода,
применялся у крыс путем ежедневной подкожной
инъекции с момента начала и до 14й недели после
тотального облучения грудной клетки [43, 44]. Пре
парат обеспечил частичное смягчение симптомов
лучевых повреждений легких в фазе пневмонита
и поздней фазе фиброза (снижение уровня окисли
тельного повреждения и количества активирован
ных макрофагов), отмечен ограниченный эффект на
экспрессию цитокинов.
Антиоксидантными свойствами обладает микро
элемент селен. A.Kunwar et al. исследовано действие
производной селеноцистеина (DEePA) у мышей,
часть из которых получала ее через 2 ч после облу
чения грудной клетки по 2 мг / кг 3 раза в неделю
и в течение всего постлучевого периода до момента
эвтаназии [45]. Выявлено, что в результате терапии
DEePA уменьшено число тучных клеток, нейтро
филов и лимфоцитов в легких и жидкости бронхо
альвеолярного лаважа (БАЛ), а также проявления
пневмонита по сравнению с контрольной группой
животных. В экспериментах у мышей И.С.Драчевым
и соавт. установлено, что органические соединения
селена на основе известных серосодержащих препа
ратов – цистеина и липоевой кислоты – более пер
спективны в качестве радиозащитных средств, чем
неорганические (селениты кальция, марганца, строн
ция и лантана) [46]. Время, необходимое для дости
жения максимума радиопротективного действия, за
висит от состояния окисления селена.
В опытах in vitro и in vivo с помощью витамина D
стимулировалась пролиферация пневмоцитов 2го
типа и синтез сурфактанта, уменьшалась проница
емость сосудов и количество коллагенового геля.
Радиопротективное действие витамина D было про
демонстрировано у мышей, которым за 1 день до
односторонней лучевой терапии грудной клетки вво
дился витамин D3 по 0,25 мкг / кг / сутки в течение
8 нед. [47]. Микроскопическое исследование показа
ло статистически значимые различия в уменьшении
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интерстициального воспаления, отложении колла
гена и сохранении структуры альвеол облученного
легкого по сравнению с контрольными группами
животных.
Антиоксидантными свойствами обладают многие
природные флавоноиды (класс растительных поли
фенолов). Показано радиопротективное и радио
смягчительное действие растительного полифенола
куркумина у мышей, которым вводился его 5%ный
раствор с пищей до и во время лучевой терапии [48].
По сравнению с контрольной группой, получавшей
обычную диету и лучевую терапию, у животных от
мечено уменьшение лучевого фиброза легких и по
вышение выживаемости. В работе [49] выявлено, что
при ежедневном внутрижелудочном введении кры
сам в дозе 200 мг / кг в течение 1 нед. до однократ
ного облучения грудной клетки и 8 нед. после дей
ствия куркумина смягчались симптомы лучевых
повреждений легких. Макрофагальная инфильтра
ция легочной ткани, экспрессия провоспалительных
цитокинов, утолщение альвеолярных перегородок,
периваскулярный фиброз были менее выражены
у животных основной группы.
В рандомизированном двойном слепом клини
ческом исследовании [50] изучалось действие бербе
рина – алкалоида растительного происхождения.
Больные немелкоклеточным раком легкого полу
чали одновременно лучевую терапию и берберин
(n = 42), а также лучевую терапию и плацебо (n = 43).
Исследования содержания TGFβ1 и sICAM1 (раст
воримые молекулы межклеточной адгезии 1го типа)
в сыворотке крови, функции внешнего дыхания
проводились в течение 6 мес. Установлено, что кон
центрации sICAM1 и TGFβ1 были значительно
снижены на 6й и 12й неделях. В основной группе
лучевые повреждения легких встречались через
6 нед. – у 45,2 % пациентов и через 6 мес. – у 35,7 %
(в контрольной группе – 72,1 % и 65,1 % случаев со
ответственно; p < 0,05).
В исследованиях [44, 51] при тотальном облуче
нии легких у крыс в пищу животных основной груп
пы добавлялось 750 мг / кг гинестеина (изофлавон
сои). Показано, что действие гинестеина направлено
на частичную защиту легких от развития ранней
пневмотоксичности (пневмонита) на 6–10й неделе
после лучевой терапии, уменьшение степени пнев
мофиброза и увеличение сроков выживаемости жи
вотных на 50–80 дней.
При введении мышам интраперитонеально од
новременно с лучевой терапией грудной клетки ин
гибитора TGFβсигнализации галофугинона – син
тетического заменителя экстракта, полученного из
растения Dichroa febrifuga, уменьшалась степень вы
раженности пневмофиброза [5, 6, 52].
Кверцетин (Flavin, Quercetol) – биофлавоноид,
выделяемый из коры Quercus tinctoria, относится
к группе витаминов Р. Лабораторными и гистологи
ческими исследованиями доказано, что при введе
нии мышам внутрибрюшинно до и после тотального
облучения грудной клетки липосомальной формы
кверцетина (липидные наноструктуры) уменьши
лись проявления радиационных острой пневмонии
(пневмонита) и позднего пневмофиброза [53].
В исследовании [54] после однократного облуче
ния грудной клетки мышам основной группы через
желудочный зонд вводилась аминокислота таурин.
Через 10 дней и 14 нед. после лучевой терапии изме
ряли содержание TGFβ1 в сыворотке крови и жид
кости БАЛ, гидроксипролина в легких. Указанные
показатели были достоверно значительно ниже та
ковых в контрольной группе животных, что демон
стрирует роль таурина в защите от развития радиаци
онноиндуцированного фиброза легких.
Возможность использования в качестве радиоп
ротекторов / митигаторов была изучена для ряда фак
торов роста. Рекомбинантный человеческий фактор
роста кератиноцитов палифермин (Palifermin, Kepi7
vance), в клинической практике применяется для
уменьшения частоты и продолжительности тяжелого
воспаление слизистой оболочки полости рта, вы
званного химио и радиотерапией, у пациентов со
злокачественными заболеваниями крови. Доклини
ческими исследованиями у грызунов показано, что
при введении 1 дозы палифермина после завершения
курса фракционированного облучения грудной клет
ки значительно уменьшается тяжесть и продолжи
тельность пневмонита и пневмофиброза [55]. Однако
в связи со способностью палифермина значительно
усиливать пролиферацию эпителиальных клеток [5,
15, 55], что может быть небезопасно с онкологичес
ких позиций, требуются серьезные исследования по
целесообразности его использования в предупрежде
нии или лечении лучевых повреждений легких.
Проведено экспериментальное исследование
средства, блокирующего TGFβ1 [56]. Мыши были
случайным образом разделены на 2 группы: полу
чившие облучение грудной клетки (контрольная)
и получившие интраперитонеально рекомбинантный
аденовирусопосредованный растворимый TGFβ2
за 1 нед. до и 1 нед. после облучения. Было выявле
но, что в последней группе концентрация TGFβ1
в сыворотке крови и жидкости БАЛ была значитель
но снижена по сравнению с контрольной группой
мышей, а при гистопатологическом исследовании
отмечались лишь минимальные признаки лучевого
пневмонита.
При введении мышам после облучения легких
мочевого ингибитора трипсина (UTI, Ulinastatin) от
мечено подавление экспрессии TGFβ1 и снижение
степени пневмофиброза. В результате на 30й неделе
после лучевой терапии значительно повысилась вы
живаемость животных по сравнению с контрольной
группой (33 % vs 10 % соответственно; р < 0,05) [57].
В результате внутрибрюшинного введения мы
шам после облучения легких специфического инги
битора эластазы нейтрофилов (Sivelestat, Elaspol) на
18 % увеличилась выживаемость за счет уменьшения
лучевых повреждений легких (пневмонита) [58, 59].
Ингибитор протеинтирозинкиназы иматиниб
(Glivec) – препарат, обладающий противоопухолевой
активностью и использующийся в клинической
практике в лечении хронического миелолейкоза,
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острого лимфобластного лейкоза, неоперабельных
и / или метастатических злокачественных стромаль
ных опухолей желудочнокишечного тракта. При
исследовании действия иматиниба у мышей показа
но существенное ослабление радиационноиндуци
рованного пневмофиброза при условии, что лечение
начинается в момент облучения грудной клетки
и продолжается во время периода острого воспале
ния (раннего пневмонита) [60]. Также было изучено
позднее начало лечения иматинибом – препарат до
бавлялся в пищу через 3 дня (при остром воспале
нии) и через 14 дней (после стихания признаков ост
рого воспаления) после тотального облучения
грудной клетки у мышей. Результаты лечения оце
нивались по данным клиниколабораторных, гисто
логических и томографических исследований in vivo.
Доказано, что в результате обоих вариантов лечения
уменьшается постлучевой пневмофиброз и увеличи
вается выживаемость животных, однако раннее на
чало приема иматиниба предпочтительнее.
Заключение
Лучевая терапия злокачественных новообразований
органов грудной клетки вызывает радиационно
индуцированные повреждения легких. В результате
снижается трудоспособность, качество жизни боль
ных, возможен летальный исход. В настоящий мо
мент возможности медикаментозного лечения дан
ных осложнений весьма ограничены, поэтому задача
профилактики, предупреждения и минимизации лу
чевых повреждений легких крайне актуальна, а для
врачейонкологов, радиологов, пульмонологов важ
на информация о медикаментозных средствах.
Существует большое количество лекарственных
препаратов, обладающих радиопротективными свой
ствами, однако подавляющее большинство из них
исследованы лишь экспериментально, поэтому мно
гое еще предстоит сделать для разработки безопас
ных, минимально токсичных, эффективных и при
годных для клинического использования средств.
Создание универсального радиопротектора – дело
далекого будущего, и сочетанное применение лекар
ственных средств защиты от воздействия ионизиру
ющего излучения не только отдельных органов, но
и организма в целом могло бы стать предметом буду
щих исследований.
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